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Description 



[0001] La presente invention concerne des comprimes pharmaceutiques faiblement doses en principe actif. 
[0002] L'inhomogeneite de dosage au sein des comprimes est un des problemes majeurs rencontres dans la for- 
5 mulation des compositions contenant un principe actif faiblement dose. Pour les principes actifs de faible marge the- 
rapeutique, le sous-dosage conduit a une inefficacite therapeutique et le surdosage peut entratner des effets secon- 
daires toxiques. 

[0003] Les comprimes sont constitues d'un ou plusieurs principes actifs et d'excipients de compression tels que des 
diluants, des liants, des lubrifiants et des delitants. Le principe actif et les excipients se presentent generalement sous 
10 |a forme de poudres qui subissent une compression, avec ou sans traitement prealable. 

[0004] Les differents precedes de fabrication des comprimes, a savoir la granulation par voie seche, la compression 
directe et la granulation par voie humide, sont presentes dans « Remington's pharmaceutical Sciences, I6 6me Ed, 
1980, Mack Publ. Co. of Easton, PA, USA, pp.1 553-1 576 ». 

[0005] La granulation par voie seche est reservee a des productions particulieres, telle que la fabrication de com- 
15 primes contenant des principes actifs hydrosolubles ou sensibles a la chaleur et a I'humidite. Cette technique est mal 
adaptee aux principes actifs faiblement doses en raison de la difficulty a obtenir des melanges homogenes de poudres 
seches. 

[0006] La compression directe ne comprend pas d'etape de granulation prealable a la compression et permet un 



gain de temps considerable. Etant donne que la plupart des principes actifs possedent une mauvaise compressibility 
20 et/ou sont utilises en faible quantity par dose unitaire, ils doivent etre melanges a des excipients, qui sont directement 
compressibles et qui sont compatibles avec le principe actif, pour pouvoir subir une compression directe. 
[0007] La compression directe est effectuee sur des machines rotatives a haute vitesse. L'appareil d'alimentation 
qui fonctionne en general par gravity est tres sensible a I'agglomeration des poudres ou a leur prise en masse. La 
rheologie du melange de poudres a comprimer est done un facteur determinant pour garantir I'uniformite du poids des 
25 comprimes et Tuniformite de leur contenu. 

[0008] Un autre inconvenient majeur de la technique de compression directe provient du risque de separation des 
poudres ou « demelange ». Ce demelange conduit a des comprimes non homogenes en composition. 
[0009] Ainsi, en utilisant la technique de compression directe, on peut observer une mauvaise distribution du principe 
actif dans les excipients, une separation du principe actif et des excipients pendant ['operation de melange et surtout 
30 pendant toutes les operations de transfert, conduisant a une variation du poids et de la teneur en principe actif des 
comprimes. La mauvaise fluidity du melange de poudres est en general un facteur aggravant. La separation du principe 
actif et des excipients dans le melange de poudres avant compression est notamment observee lorsque la granulo- 
mere du principe actif et des excipients different beaucoup. 

[0010] Comme la granulation par voie seche, la compression directe est done mal adaptee aux comprimes faiblement 
35 doses en principe actif. 

[0011] De plus la compression directe n'est pastoujours souhaitable, notamment quand le principe actif esttoxique : 
il est preferable de reduire remission de poussieres en agglomerant les constituants par granulation humide. 
[0012] La granulation par voie humide consiste a pulveriser sur le melange excipients/principe(s) actif(s) en poudre 
un liant en solution, puis a granuler le melange humide. La granulation par voie humide presente de nombreux avan- 
40 tages. 

[0013] La formation des grains limite les risques de segregation des poudres constitute de particules de tallies et 
de formes differentes: ['homogeneity de la masse est ainsi mieux assuree dans le comprime final. Par ailleurs, la 
transformation d'une poudre en grains permet de reduire les problemes de poussieres. L'ecoulement du melange dans 
la chambre de compression est facility, ce qui assure la regularity du poids des comprimes. Enfin, la densification de 

45 la poudre permet une compression ulterieure plus aisee. 

[0014] Cependant, la migration du principe actif a I'interieur du granule peut se produire au cours de I'etape de 
sechage. Ce phenomene de migration est renforce quand le principe actif est soluble dans I'excipient de granulation. 
Un autre probleme se pose pour les principes actifs cristallins presentant un certain polymorphisme. La dissolution 
totale ou partielle du principe actif pendant la granulation suivie d'une precipitation pendant le sechage change la 

50 granulomere du principe actif et eventuellement son etat cristallographique. De telles modifications ont une influence 
directe sur la dissolution et la biodisponibilite du principe actif. 

[0015] Un certain nombre d'approches ont ete proposees dans I'art anterieur pour resoudre le probleme de l'inho- 
mogeneite des comprimes faiblement doses en principe actif, comme assdeier a un principe actif donne un melange 
particulier d'excipients, qui permet d'eviter les demelanges, microniser le principe actif, ou encore I'atomiser ou Tag- 
55 glomerer avec I'excipient de compression directe. 

[0016] En utilisant la granulation humide, US 3 568 828 propose de dissoudre un melange d'oestrogene et de pro- 
gesterone dans du chloroforme. Le procede consiste ensuite a pulveriser la solution sur de la cellulose microcristalline, 
a secher le melange, a ajouter du lactose et un lubrifiant au melange, puis a comprimer le tout. L'usage de solvants 
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volatils represente un inconvenient majeur, pour des raisons de securite de fabrication et de quantites residuelles dans 
les comprimes. 

[0017] US 4 489 026 propose des comprimes contenant moins de 1 0 microgrammes de principe actif par comprime. 
Ces comprimes sont obtenus en pulverisant tres lentement une solution de principe actif dans un solvant volatil sur 
une poudre tres finement divisee d'un excipient tres absorbant et insoluble dans le solvant. L'excipient est choisi parmi 
le lactose, I'amidon, le carbonate de calcium, le Ti0 2 et la cellulose microcristalline. Le precede decrit dans ce document 
est lent et met en oeuvre des solvants volatils. 

[0018] Thiel et al. (J. Pharm. Pharmacol., 1986, 38, 335-343) ont propose d'utiliser la technique de granulation en 
lit d'air fluidise. Le principe actif est micronise et melange aux excipients en poudre. Dans I'appareiilage a lit d'air 
fluidise, le melange est soumis a pulverisation avec une solution de liant. 

[0019] Michael etal. (Pharmaceutical Technology, juin 1988, pp. 68-84) ont decrit un procede qui consiste a pulveriser 
une solution aqueuse de PVP sur un excipient de relativement grande granulomere, par exemple le lactose. Le prin- 
cipe actif de faible granulomere est ensuite pulverise et se colle a la surface des particules d'excipient humidifiees. 
Des problemes lies au sechage et a la mauvaise fluidite du principe actif subsistent. 

[0020] WO 97/04750 decrit un procede qui consiste a ajouter, dans un granulateur, une solution aqueuse a 1% de 
principe actif a un excipient directement compressible, de preference soluble dans la solution. L'eau s'evapore sans 
chauffage sous I'effet d'un courant d'air. Les granules sont ensuite comprimes. Ce procede est limite aux principes 
actifs hydrosolubles. 

[0021] Peu de documents de I'art anterieur decrivent la preparation de comprimes faiblement doses par compression 
directe. 

[0022] EP 503 521 propose de melanger des particules de principe actif tres fines a une faible quantite d'excipients, 
puis d'ajouter progressivement le reste d'excipients. Cette methode repose sur I'adhesion electrostatique des fines 
particules de principe actif sur les particules d'excipients plus grosses. Cette methode, tres longue, ne fonctionne 
qu'avec certains principes actifs et depend fortement de I'etat de surface des particules de principe actif et des exci- 
pients. 

[0023] Les comprimes decrits dans EP 503 521 contiennent un steroTde micronise et un polyol atomise, comme le 
lactose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose, le xylitol, le dextrose, le fructose ou le saccharose, de preference le lactose. 
Chaque comprime de 60 mg contient 180 microgrammes de principe actif. La variation de la teneur en principe actif 
est inferieure a 0,5%. 

[0024] Greaves F.C. et al. (Pharmaceutical Technology, janvier 1995, pp. 60-63) et WO 95/17169 decrivent des 
comprimes obtenus par compression directe qui contiennent moins de 10 mg d'oestradiol micronise. L'oestradiol est 
associe a du mannitol agglomere (et non atomise), a de la cellulose microcristalline et a du croscarmellose de sodium. 
[0025] Dans le cadre de la presente invention, la Demanderesse a reussi a mettre au point un comprime obtenu par 
compression directe de microgranules neutres. 

[0026] La Demanderesse a en effet decouvert que les microgranules neutres etaient directement compressibles. 
[0027] Un excipient, pour etre utilise en compression directe, doit posseder une bonne coulabilite, ne doit pas s'ag- 
glomerer de facon spontanee, doit former un comprime de bonne tenue mecanique ou cohesif sous I'effet d'une force 
de compression raisonnable et doit permettre une disintegration en un temps adapte. De nombreux diluants et Hants 
directement compressibles ont ete developpes. Les excipients pour compression directe restent onereux car ils ne- 
cessitent des precedes de preparation elabores ou I'adjonction de nombreux additifs. 

[0028] Les sucres et les carbohydrates sont couramment utilises comme Hants et delitants dans la formulation de 
comprimes en raison de leur gout agreable. Cependant, ils sont sous forme cristallisee et ne presentent pas toujours 
de bonnes proprietes de compression directe et les poudres qui en resultent sont peu fluides, si bien qu'ils doivent 
subir un traitement de surface ou etre associes a des additifs particuliers, pour etre directement compressibles. 
[0029] Le lactose directement compressible est run des excipients parmi les plus utilises en compression directe : 
il est cependant incompatible avec certains principes actifs. 

[0030] L'amidon directement compressible (ou amidon pregelatinise) subit un traitement chimique et mecanique 
pour eviter I'agregation des grains d'amidon. II est constitue de 5% amylose, 15% amylopectine et 80% amidon non 
modifie. II est utilise comme liant (sous forme d'empois), comme diluant ou comme desintegrant. 
[0031] La saccharose directement compressible contient entre 95 et 98% de saccharose et un additif comme I'ami- 
don, la maltodextrine, le sucre inverti ou un lubrifiant. II est utilise comme liant et surtout comme diluant. 
[0032] Parmi les autres excipients pour compression directe figurent le mannitol, la cellulose microcristalline et le 
phosphate dicalcique. On a egalement developpe des granules pour compression directe presentant une bonne fluidite 
a base de fructose, de lactitol ou de xylitol, ils sont prepares par atomisation ou par agglomeration. 
[0033] Dans I'art anterieur, les microgranules neutres sont utilises pour le montage de principe actif, et sont en 
general enrobes d'un film polymerique destine a modifier la liberation du principe actif. 

[0034] La Pharmacopee americaine (USP XVII, 1990) decrit les microgranules neutres comme des granules essen- 
tiellement spheriques contenant entre 62,5 et 91 ,5% de saccharose, le reste etant essentiellement constitue d'amidon. 
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La pharmacopee americaine impose egalement une distribution de la taille des particules telle que la variation par 
rapport a la fourchette indiquee (par exemple 425-500, 500-600, 710-850 ou 1000-1400 microns) soit faible et que 
done le diametre des microgranules neutres soit uniforme. La solubilite des microgranules neutres varie en fonction 
de leur teneur en saccharose, lis sont prepares par enrobage de saccharose cristallin avec une suspension d'amidon 
dans du sirop de sucre. En general, plus les microgranules neutres ont un diametre eleve, plus la proportion d'amidon 
augmente. Des microgranules neutres, dont la taille est comprise entre 200 urn et 2000 jim peuvent etre commercia- 
lement obtenus. 

[0035] Dans Part anterieur, de nombreux travaux de compression ont ete realises sur des granules inertes non en- 
robes, mais aucune etude n'a ete realisee sur les microgranules neutres. 

[0036] L'etude de la compression de noyaux prepares par extrusion spheronisation a partir de cellulose microcris- 
talline, de lactose ou de phosphate dicalcique, fait ressortir que la cellulose microcristalline est un materiau plastique, 
que le lactose se consolide par fragmentation puis par deformation plastique, et que le phosphate dicalcique dihydrate 
se consolide essentiellement par fragmentation. La poudre de cellulose microcristalline est connue comme etant tres 
compressible, mais cette etude montre que les noyaux de cellulose microcristalline obtenus par extrusion spheroni- 
sation ne sont pas compressibles et donnent des comprimes mous. Les noyaux contenant un melange de cellulose 
microcristalline et de lactose sont plus compressibles et plus cassants que les noyaux de cellulose microcristalline. 
Enfin, les noyaux contenant un melange de phosphate dicalcique dihydrate et de cellulose microcristalline subissent 
plus facilement des deformations plastiques que les deux autres types de noyaux ; ils ont un niveau de cohesion 
superieuret sont plus compressibles (Schwartz JB. Nguyen NH. Schnaare RL. Compaction studies on beads : Com- 
pression and consolidation parameters, Drug Dev. Ind. Pharm, 1994, 20 (20), 3105-3129). 

[0037] Des resultats similaires ont ete obtenus avec des noyaux de lactose/cellulose microcristalline (Wang C. et 
al ., Drug Dev. Ind. Pharm., 1995, 21(7), 753-779). Ces noyaux ont en effet des proprietes de compression et de 
consolidation differentes de celles des poudres de meme composition. La faible compressibilite des noyaux riches en 
cellulose microcristalline a ete attribute a la perte de plasticite de la cellulose pendant le procede de granulation. 
[0038] Les proprietes de granules contenant un melange phosphate dicalcique/cellulose microcristalline (80/20) ont 
ete egalement etudiees (Johannson B. Nicklasson F. Alderbom G., Tabletting properties of pellets of varying porosity 
consisting of dicalcium phosphate and microcrystalline cellulose, Pharm. Res., 1995, 12 (9), S-164). 
[0039] Le mecanisme de compression de noyaux contenant de la cellulose microcristalline seule, ou en melange 
avec 10% de lactose, de propanolol ou de phosphate dicalcique a ete compare a celui des poudres correspondantes. 
A porosites egales, les noyaux necessitent une plus faible pression de compression que les poudres correspondantes. 
La compressibilite de la cellulose microcristalline diminue par addition de lactose, de phosphate dicalcique ou de 
propanolol (Maganti L. Celik M., Compaction studies on pellets, I. Uncoated pellets, Int. J. Pharm., 1993, 95, 29-42 ; 
Celik M., Compaction of multiparticulate oral dosage forms, in Multiparticulate oral drug delivery, New York, Marcel 
Dekker, 1994, 181-215). 

[0040] Des noyaux de cellulose microcristalline contenant de la theophylline ont ete prepares par extrusion sphero- 
nisation en utilisant un melange eau/ethanol en proportion variable. L'eau conduit a des grains plus durs et moins 
poreux, done moins compressibles. Les grains prepares avec I'ethanol sont plus fragiles, se cassent pendant la com- 
pression et forment des nouvelles surfaces pour les liaisons (Millili GP, Schwartz JB, The strength of microcrystalline 
cellulose pellets, The effects of granulating with water ethanol mixtures, Drug Dev. Ind. Pharm., 1990, 16 (8), 
1411-1426). 

[0041] II ressort de toutes les etudes menees sur des granules d'excipients inertes que les proprietes de compression 
des noyaux sont bien differentes de celles des poudres et qu'il est done impossible de prevoir le comportement des 
noyaux a la compression a partir des proprietes mecaniques des poudres servant a leur elaboration . 
[0042] Dans le cadre de la presente invention, la Demanderesse a mis au point un comprime pharmaceutique fai- 
blement dose en principe actif. 

[0043] WO 97/25028, US 4 684 516, EP 361 874 et WO 98/10762 decrivent des comprimes faiblement doses en 
principe actif dans lesquels le principe actif est formule dans des granules a liberation modifiee. Ces granules sont 
constitues d'un noyau neutre enrobe d'une couche contenant le principe actif, puis d'une couche polymerique destinee 
a retarder la liberation du principe actif. 

[0044] Cette couche polymerique confere aux granules une compressibilite et un comportement a la compression 
totalement differents de ceux des granules neutres enrobes d'une seule couche de principe actif. L'enseignement de 
ces documents ne peut done etre applique aux comprimes de granules faiblement doses en principe actif dans lesquels 
le principe actif est non enrobe. 

[0045] La presente invention a pour objet un comprime de microgranules faiblement dose en principe actif contenant 
un diluant directement compressible, caracterise en ce que le diluant directement compressible est constitue exclusi- 
vement de microgranules neutres, et en ce que le principe actif est monte sur les microgranules neutres et n'est pas 
enrobe avec un agent destine a modifier sa liberation ou a masquer son gout. 

[0046] Dans le cadre de la presente invention, on entend par « microgranules neutres » des granules essentiellement 
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spheriques contenant du saccharose et de I'amidon. Des micro-granules neutres particulierement apprecies dans le 
cadre de Tinvention contiennent moins de 91 ,5 % de saccharose. 

[0047] Les microgranules contenues dans les comprimes de Tinvention sont constitues d'un microgranule neutre 
sur lequel est monte le principe actif. Etant donne que les comprimes sont faiblement doses, il n'est pas necessaire 
5 d'ajouter des excipients lors du montage du principe actif. Les microgranules sont de preference constitues d'un mi- 
crogranule neutre a la surface duquel est adsorbe le principe actif. 

[0048] Si les excipients s'averent malgre tout preferables pour realiser le montage du principe actif, le choix de leur 
composition et de leur proportion sera tel qu'ils ne modifient pas substantiellement les proprietes de compression des 
microgranules neutres. 

w [0049] La presente invention met avantageusement en oeuvre des particules spheriques garantissant une bonne 
coulabilite et une bonne homogeneite du melange a comprimer. 

[0050] Les excellentes proprietes rheologiques des microgranules neutres en font de bons candidats comme exci- 
pient de compression directe. Le temps d'ecoulement des microgranules neutres dans les conditions de test decrit a 
la Pharmacopee est tres inferieur a 10 secondes. Cette propriete permet une alimentation tres performante des ma- 
15 chines de compression. En outre, les microgranules neutres ont un tres faible volume de tassement. 

[0051] Les microgranules neutres ont Tavantage de constituer un excipient de compression directe qui ne genere 
pas de poussieres. 

[0052] Enfin, les microgranules neutres ont un temps de desagregation bien inferieur a 15 minutes. 

[0053] La presente invention permet en outre d'eviter les problemes de demelange generalement observes en com- 

20 pression directe, car toutes les particules a comprimer sont de la meme taille. 

[0054] La dimension ou la masse des comprimes est ajustable a volonte pour les faibles dosages, puisque les pro- 
blemes de demelange (qui limitent ces parametres dans les precedes conventionnels) sont elimines. Par ailleurs, la 
forme, la secabilite et la gravure des comprimes sont respectees avec Tutilisation de tels systemes. 
[0055] Enfin, le comprime selon Tinvention peut etre avantageusement utilise comme comprime placebo, en parti- 

25 culier lors d'essais techniques tels que la qualification operationnelle d'installations de compression, la qualification 
de performance, les essais machines apres changement de format et la validation de la regulation des machines. 
[0056] Les microgranules neutres ont une taille comprise entre 1 00 et 2000 jxm, de preference entre 200 et 600 urn, 
de preference encore entre 200 et 400 ^.m. 

[0057] Les comprimes de la presente invention presentent une uniformite de masse tres inferieure a 5 %, et de 
30 I'ordre de 1 %, pour des comprimes dont la masse est de I'ordre de 300 a 500 mg, une friabilite inferieure a 1 %, un 
temps de desagregation a 37°C inferieur a 15 minutes, et une durete de I'ordre de 0 a 20 daN. Ces parametres sont 
modulables par le jeu des parametres de compression. 

[0058] Le comprime est de preference constitue d'un principe actif monte sur des microgranules neutres et d'exci- 
pients de compression dans une quantite inferieure a 1 % en poids par rapport au poids du comprime 

35 [0059] Le comprime peut contenir en outre un lubrifiant, en une quantite inferieure a 1 % en masse, de preference 
comprise entre 0,125 et 0,75 % en masse, de preference encore de I'ordre de 0,25 % a 0,5 % en masse du comprime. 
[0080] Le lubrifiant permet la reduction des frictions interparticulaires, et entre les particules et la matrice de com- 
pression. II permet egalement la reduction de I'adherence des grains sur les poincons et I'obtention d'une certaine 
brillance. Le lubrifiant est choisi par exemple parmi le stearate de magnesium , de zinc ou de calcium, le talc, I'Aerosil®, 

40 Tacide stearique et les PEG. 

[0061] Le principe actif est avantageusement choisi parmi les steroTdes, les neuroleptiques et autres actifs agissant 
sur le systeme nerveux central, les agents de protection du systeme cardio-vasculaire, les hormones, les principes 
actifs homeopathiques. 

[0062] La quantite de principe actif est de preference inferieure a 40 mg/g, de preference encore inferieure a 10 mg/ 
45 g, de systeme a comprimer, a ajuster en fonction du type de principe actif, du mode de montage et de son retentissement 
apres montage sur les proprietes mecaniques du systeme pret a etre comprime. 

[0063] Le montage du principe actif sur les microgranules neutres est effectue selon des methodes classiques, 
comme le montage a partir de solutions ou de suspensions, en turbine ou en lit d'air fluidise, eventuellement en pre- 
sence d'agents Hants dans le solvant de pulverisation. La quantite de liant sera adaptee en fonction de la nature et de 
50 la quantite de principe actif a monter. 

[0064] Le solvant utilise pour le montage sera en general I'eau ou tout autre solvant autorise moyennant une etape 
de sechage appropriee. 

[0065] Les comprimes selon Tinvention peuvent etre pellicules, soit pour ameliorer leur aspect, soit pour masquer 
la couleur, soit pour proteger le principe actif de la lumiere, de Thumidite ou de Toxygene de Tain 
55 [0066] Les comprimes selon Tinvention peuvent egalement etre enrobes d'un film gastroresistant ou destine a la 
liberation modifiee du principe actif. 

[0067] La presente invention a egalement pour objet un premix de compression qui consiste en une composition 
contenant entre 99 et 100 % en masse de microgranules neutres enrobes d'un principe actif et entre 0 et 1 % en masse 
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d'un lubrifiant, destinee a subir une compression directe. 

[0068] Le principe actif represente de preference moins de 4 % en masse des microgranules neutres. 
[0069] Enfin, la presente invention conceme un procede de preparation des comprimes de I'invention. Selon ce 
procede, la force de compression est avantageusement comprise entre 5 et 50 kN quand la surface de compression 
5 est de 1 cm 2 (soit 50 a 500 MPa), de preference entre 10 et 30 kN. 

[0070] La presente invention est illustree de facon non limitative par les exemples suivants. 

Exemple 1 : Proprietes en compression sur machine alternative des microgranules neutres non montes. 

10 [0071] Les microgranules neutres sont obtenus aupres de NP-Pharm. 

[0072] Les proprietes sont etudiees sur trois lots A (500-600 u.m), B (200-250 ^m) et C (250-300 ^im). Le lot A est 
etudie a deux niveaux de lubrification : 0,25 % (A1) et 0,5 % (A2) de stearate de magnesium. Les lots B et C sont 
etudies a un taux de lubrification de 0,25 %. On pese 100 g de microgranules neutres de chaque lot et selon le taux 
de stearate de magnesium, on ajoute 0,25 g ou 0,50 g de lubrifiant. Le melange est realise au turbula (48 rpm) pendant 

15 une minute. 

[0073] Chaque lot est teste a 3 niveaux de forces de compression differentes de I'ordre de : 10, 15 et 20 kN, sur une 
machine a comprimer alternative (Frogerais OA; poincons 1 cm 2 ; hauteur de matrice standardisee a 1 cm, soit un 
volume utile de 1 cm 3 ). 

[0074] Ces differents systemes sont testes sur une machine a comprimer alternative equipee de capteurs de force 
20 (jauges de contraintes) et de deplacement inductif sur les poincons superieurs et inferieurs. Les comprimes obtenus 

sont soumis a un test de durete par compression diametrale avec une force maximum de 20 daN (type Schleuniger). 

[0075] Au cours de la compression, les forces sont mesurees au niveau des deux poincons. En tenant compte de 

la surface du poincon, la force du poincon superieur (FPS) est traduite en pression (MPa). Le rapport des forces 

poincon inferieur / poincon superieur donne le pourcentage de transmission. 
25 [0076] Lors de la phase de decompression, le compact passe par une soudaine etape d'expansion Nee au recou- 

vrement elastique eventuellement suivie par un comportement viscoelastique lors de rejection. Cette etape peut etre 

etudiee grace a deux para met res : la force residuelle et la force d'ejection. Le controle de cette etape permet egalement 

de rendre compte des problemes d'adhesion aux pieces mecaniques. 

[0077] La force residuelle est mesuree au niveau du poincon inferieur lorsque la contrainte exercee au niveau du 
30 poincon superieur a cesse et que rejection n'est pas encore effectuee. Un optimum pour de bonnes conditions de 
compression des microgranules neutres est obtenu pour une valeur inferieure a 25 daN. 

[0078] La force d'ejection correspond a la force necessaire a rejection du comprime hors de la matrice par le poincon 
inferieur. Afin de ne pas avoir de problemes pendant I'operation de la compression, il est couramment admis que cette 
force doit etre inferieure ou de I'ordre de 50 daN. 
35 [0079] De meme, I'indice de cohesion egal a : 

I = Durete (daN) x 1Q 5 

c Force de compression (daN) 

40 est calcule. 

[0080] La masse et I'epaisseur des comprimes sont egalement mesurees. Les resultats obtenus sont presentes 
tableau 1. 
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TABLEAU 1 



Lot 


Ordre de 


FPS max. 


Pourcen- 


Force 


Force 


Durete 


Epais- seur 


Masse (mg) 


Indice De 




grandeur de 


(MPa) 


tage de tage 


d'ejection 


residuelle 


(daN) 


(mm) 




cohesion 




la de la force 




de transmis- 


(daN) 


(daN) 












appliquee 




sion (%) 
















(kN) 


















A2 


10 


92,9 


92,98 


21,1 


5.5 


2,75 


6,29 


813,4 


285 




15 


168,7 


93,82 


36,3 


8,4 


6,00 


5,78 


804,5 


353 




20 


204,3 


93,88 


46,8 


11,1 


7.2 


5,80 


818,3 


351 


A1 


10 


100,9 


93,47 


21 


4,8 


2.7 


6,32 


827,2 


263 




15 


138,2 


93,38 


28 


6,7 


5.2 


6,10 


826,4 


376 j 




20 


179,4 


94,00 


37 


7,3 


7.6 


5,86 


818,6 


421 I 


B 


10 


111,4 


95,65 


24,9 


6 


9 


6,05 


810,1 


806 i 




15 


158,5 


94,72 


33 


6,5 


13,8 


5,84 


813,7 


875 




20 


211,8 


95,09 


44 


7,4 


£20 


5,65 


812,1 


1000* 


C 


10 


118,9 


92,66 


20,4 


8,9 


7,77 


6,06 


832,4 


652 




15 


158,8 


95,20 


26 


4,9 


12,7 


5,78 


820,1 


807 




20 


217,2 


95,08 


34 


5,7 


18 


5,74 


827,9 


830 



* calcuie sur la base tfune valeur de durete de 20 daN. 
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[0081] Les resultats precedents permettent d'etudier les proprietes des microgranules neutres non montes en fonc- 
tion de leurtaille et du taux de lubrification. 

Comparaison entre les microgranules neutres de 500-600 jim (lot A), lubrifies avec 0,5 % (lot A2) et 0,25 % (lot 
5 A1) de stearate de magnesium. 

[0082] L'influence du taux de stearate de magnesium est important a evaluer car il peut retentir sur la dissolution et 
la liberation du principe actif (caracteristiques hydrophobes du lubrifiant). 

[0083] Pour les microgranules neutres de 500-600 jim, le decalage des duretes, lorsque Ton utilise 0,25 % ou 0,5 
10 % de stearate de magnesium, est tres faible. 

[0084] Le pourcentage de transmission, aussi appele « l'indice de lubrification », reste pour les deux systemes tres 
eleve, aux alentours de 93 %. 

[0085] Enfin, le rapport entre force de poincon superieur (FPS) et force a rejection evolue de facon lineaire avec un 
coefficient de correlation de 0,99, et laisse done estimer (par extrapolation) que la limite acceptable de la force a 
15 rejection de 50 daN sera atteinte pour les deux lots A1 et A2 entre 230-260 MPa. 

[0086] Sur la base de ces resultats, il semble qu'un taux de stearate de magnesium de 0,25 % soit suffisant. 

Comparaison entre les microgranules neutres de differentes tailles (lots A1, B et C) avec une lubrification a 0,25 
% de stearate de magnesium. 

20 

[0087] La durete decrort de facon tres sensible lorsque la taille des microgranules augmente. A niveaux identiques 
de force croissante, la durete croTt de facon plus rapide avec les systemes plus petits. 

[0088] La force a rejection est la plus faible pour le lot C. Les deux autres lots A1 et B sont pratiquement identiques, 
avec une force d'ejection legerement plus elevee. La limite d'acceptabilite de 50 daN serait atteinte aux alentours d'une 
25 pression appliquee de 250 MPa pour A1 et B, et depasserait 300 MPa pour C (evaluation par extrapolation). 

[0089] On note clairement que I'indice de cohesion decrort avec ('augmentation de la taille des microgranules. L'indice 
de cohesion optimal d'un excipient pour compression directe se trouve aux alentours de 1000, cette valeur se trouve 
atteinte ou pratiquement atteinte pour les microgranules neutres de petite dimension teste (lot B). 

30 - Conclusion 

[0090] Pour le systeme des neutres de 500-600 ^im un taux de lubrification a 0,25 % semble suffisant pour obtenir 
une machinabilite suffisante avec une gamme de durete satisfaisante. La limite de machinabilite concernant la force 
a rejection serait atteinte aux alentours d'une pression de compression de 230-260 MPa. Le rapport de transmission 
35 toujours superieur a 90 % est excellent dans tous les cas de figure. 

[0091] Au fur et a mesure que la taille des microgranules diminue, la comprimabilite est plus elevee. L'indice de 
cohesion d'environ 1000 (regarde comme valeur d'excellence) est pratiquement atteint avec des microgranules d'en- 
viron 200-300 um. Les proprietes de cohesion des systemes non montes de dimension faible a intermediate sont 
neanmoins tres bonnes. 

40 

Exempie 2 : Proprietes en compression des microgranules neutres montes avec la Molsidomine, sur machine 
a comprimer alternative instrumentee. 

[0092] On prepare les lots de microgranules neutres montes suivants, en utilisant des microgranules neutres de 
45 granulomere comprise entre 200 et 300 u.m. Le taux de lubrification est fixe a 0,25 %. 

[0093] Le principe actif est la Molsidomine, montee sur les neutres a partir d'une solution aqueuse ou en presence 
d'un liant en solution, le Pharmacoat 603, selon les rapports quantitatifs donnes dans le tableau suivant : 



50 



LOT 


TAUX DE MONTAGE 


% DE LIANT 


Ma 


6,3 mg/g 




Mb 


11,4 mg/g 




Mc 


5,9 mg/g 


0,14% 


Md 


11,2 mg/g 


0,27 % 



55 

[0094] On procede comme dans I'exemple 1 et les lots sont listes a trois niveaux de force de compression entre 7,5 
et 26 kN (soit entre 75 et 260 MPa exprime en contrainte). 
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[0095] Les comprimes sont soumis a un test de durete comme dans Texemple 1 , leur masse est egalement mesuree. 
Les resultats sont presentes dans le tableau 2. 
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[0096] Les comprimes obtenus a partir de neutres montes en PA sont compares aux comprimes obtenus a partir 
des memes neutres (meme dimension), mais non montes en principe actif. Ces essais permettent done d'etudier 
I'influence du montage des microgranules neutres avec la Molsidomine sur leurs proprietes en compression. 
[0097] Pour les neutres non montes, on retrouve ce qui a ete decrit dans Pexemple 1 pour les systemes de granu- 
lomere voisine. 

[0098] Les duretes obtenues sont satisfaisantes pour des forces de compression relativement faibles (75 MPa) et 
elles augmentent rapidement quand la force de compression augmente. Des duretes importantes de 17 daN sont 
obtenues pour des forces de compression encore relativement faibles de I'ordre de 18 kN soit 180 MPa. Les indices 
de cohesion tendent vers I'excellence a des valeurs de I'ordre de 900. 

[0099] Pour les systemes montes, les niveaux de durete sont plus faibles a force de compression identique. Cepen- 
dant, ces niveaux de durete sont tres satisfaisants pour des forces de compression de I'ordre de 15 a 25 kN. Les 
indices de cohesion sont plus faibles que pour les neutres non montes, mais restent a des valeurs tres acceptables 
de I'ordre de 400 a 500. L'influence de la quantite de principe actif montee n'est pas tres sensible sur ces systemes. 
Par contre, il est possible de noter l'influence du precede de montage, puisque les systemes montes en presence d'un 
liant s'averent plus cohesifs que les systemes montes a partir d'une solution simple. 

[0100] Dans tous les cas, les forces residuelles apres compression sont tres faibles ettoujours inferieures a 15 daN 
pour les forces de compression testees. 

[0101] Les forces d'ejection sont en general acceptables, mais tendent vers les valeurs limites de 50 a 60 daN quand 
les forces de compression augmentent a 25 kN. 

[0102] Aucun phenomene de collage, grippage ou de decalotage des comprimes formes n'est cependant note. Une 
lubrification tres legerement superieure permet de diminuer les forces a rejection aux plus hautes pressions. La marge 
de manoeuvre, dans le jeu classique formulation/fabrication (couple produit/machine) reste ici tres importante. 
[0103] Les rapports de transmission sont dans tous les cas excellents, de I'ordre de 93 a 95 %. 
[0104] La masse des comprimes est tres stable, avec une variation aleatoire autour de la moyenne inferieure a 1 ,5 
% dans le pire des cas. 

Conclusion 

[0105] Les systemes de microgranules neutres montes en principe actif presentent des proprietes de compression 
tres interessantes. La cohesion de ces systemes est tres bonne, meme si elle est influencee par la presence de I'actif 
monte a la surface des neutres. 

[0106] La transmission de force, et la regularity des masses constituent deux atouts majeure de ces systemes. 

Exemple 3 : proprietes des microgranules neutres non montes sur machine rotative en fonction du taux de 
lubrifiant. 

[0107] Cet essai consiste en la compression sur machine a comprimer rotative de microgranules neutres non montes, 
a differents taux de stearate de magnesium afin de determiner le taux minimal de lubrifiant necessaire pour obtenir 
des comprimes de caracteristiques satisfaisantes. 

[0108] Les taux de stearate de magnesium etudies sont 0,125, 0,25, 0,5 et 0,75 %. 
[0109] La taille des microgranules neutres est comprise entre 315 et 400 um. 

[0110] Un pre-melange est effectue entre la moitie de la masse des microgranules et la moitie de la masse de 
stearate a I'aide du melangeur TURBULA pendant 1 minutes. 

[0111] Ensuite, la partie pre-melangee ainsi que le reste des microgranules et du stearate sont melanges au me- 
langeur cubique ERWEKA pendant 5 minutes. 

[0112] Le volume de la matrice est regie afin d'obtenir des comprimes de I'ordre de 350 mg. La compression est 
reglee afin que la durete des compacts ait une valeur acceptable pour chaque teneur en stearate. Le reglage de la 
p re-compression est indice a 4 et non modifie. 

[0113] Apres optimisation des reglages de masse et de durete, et apres 30 a 60 secondes de fonctionnement, 20 
comprimes sont preleves toutes les 30 secondes pendant 5 minutes. 

[0114] Les quatre parametres de durete, masse, fiabilite et temps de desagregation sont ensuite mesures. 

Durete: cet essai est destine a determiner, dans des conditions definies, la resistance a la rupture des comprimes, 
mesuree par la force necessaire pour provoquer leur rupture par compression diametrale. 
Elle est mesuree a I'aide de I'appareil ERWEKA et effectuee sur 10 comprimes. 
- Masse: elle est mesuree a I'aide d'une balance SARTORIUS et effectuee sur 10 comprimes. 

Friabilite : cet essai est destine a determiner, dans des conditions definies, la friabilite des comprimes non enrobes, 
e'est-a-dire le phenomene par lequel la surface des comprimes est endommagee ou presente des signes d'abra- 
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sion ou de rupture sous i'effet de chocs mecaniques ou d'une attrition. 

Elle est mesuree a I'aide de I'appareil ERWEKA et effectuee sur 10 comprimes. 

Temps de desagregation : il est destine a determiner fa plus ou moins grande aptitude des comprimes a se 
dissoudre dans le temps en milieu liquide. II est mesure a I'aide de I'appareil ERWEKA et effectue dans I'eau a 
37°C, sur 6 comprimes. 

Les resultats obtenus sont presentes dans les tableaux 3 et 4. 
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TABLEAU 4 



% de s tea rate de magnesium 


Temps de desagregation (minutes) 


0,125 


8,8 


0,25 


9,5 


0,50 


11 


0,75 


22 



Conclusion 
[0115] 

Masse : la Pharmacopee Francaise preconise un ecart limite en pourcentage de la masse moyenne de 5 % pour 
des comprimes correspondent a la masse engagee. Pour les differents taux de stearate de magnesium, !es valeurs 
fluctuent de part et d'autres de la moyenne done la distribution est aleatoire. Tous les lots sont conformes car les 
valeurs trouvees sont tres inferieures aux limites imposees par la Pharmacopee. 

Friabilite : d'apres la Pharmacopee Francaise, la perte de masse maximale consideree comme acceptable est 
de 1 % de la masse des comprimes soumis a I'essai. Pour les differents taux de stearate de magnesium utilises, 
nous nous rendons compte que les resultats sont tres inferieurs a la norme de la Pharmacopee done les differents 
lots sont conformes. 

Durete : la Pharmacopee Francaise n'impose pas de limite. Pour tous les taux de stearate de magnesium, les 
resultats montrent que nous sommes toujours dans les limites de reglage done les differents lots sont conformes. 
Temps de desagregation : la Pharmacopee Francaise fixe des conditions de delitement en fonction du type de 
comprime. Pour les comprimes nus ou non enrobes, le temps doit etre inferieur a 15 minutes. Nos resultats sont 
done conformes a la norme de la Pharmacopee, sauf a 0,75 % de stearate de magnesium et a la force de com- 
pression utilisee ou le temps est de 22 minutes. 

[0116] La machinabilite des microgranules neutres sur machine a comprimer rotative est done demontree, avec 
d'excellents resultats. II est a noter que les rendements de production sont excellents : la tremie se vide sans aide 
exterieure jusqu'aux derniers grains. L'absence d'empoussierement dans la machine et I'atmosphere pendant toute 
Poperation est egalement tres appreciable. 



Revendications 

1. Comprime de microgranules faiblement dose en principe actif contenant un diluant directement compressible, 
caracterise en ce que le diluant directement compressible est constitue exclusivement de microgranules neutres, 
et en ce que le principe actif est monte sur les microgranules neutres et n'est pas enrobe avec un agent destine 
a modifier sa liberation ou a masquer son gout. 

2. Comprime selon la revendication 1 , caracterise en ce que la taille des microgranules neutres est comprise entre 
100 et 2000 n,m, de preference entre 200 et 600 urn. 

3. Comprime selon la revendication 2, caracterise en ce que la taille des microgranules neutres est comprise entre 
200 et 400 |xm. 

4. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que sa durete est comprise entre 0 et 
20daN. 

5. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que sa friabilite est comprise entre 0 
et 1 %. 

6. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que son temps de delitement est infe- 
rieur a 15 minutes. 

7. Comprime selon rune des revendications precedentes, caracterise en ce qu'il est constitue d'un principe actif 
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monte sur des microgranules neutres et d'excipients de compression dans une quantite inferieure a 1 % en poids 
par rapport au poids du comprime. 

8. Comprime selon la revendication 7, caracterise en ce qu'il contient en outre un lubrifiant dans une quantite infe- 
rieure a 1 % en masse du comprime. 

9. Comprime selon ta revendication 8, caracterise en ce que la teneur en lubrifiant est comprise entre 0,125 et 0,75 
% en masse, de preference 0,25 % en masse. 

10. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que la quantite de principe actif est 
inferieure a 40 mg/g de systeme a comprimer, de preference inferieure a 10 mg/g. 

11. Premix de compression pour la preparation du comprime selon Tune des revendications 1 a 10, contenant 

entre 99 et 100 % en masse de microgranules neutres sur lesquelles est monte un principe actif, et 
entre 0 et 1 % en masse d'un lubrifiant, destine a subir une compression directe. 

12. Premix selon la revendication 11, caracterise en ce que le principe actif monte sur les microgranules neutres 
represente moins de 4 % en masse des microgranules neutres. 

13. Procede de preparation du comprime selon Tune des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'il est obtenu 
par compression directe d'un premix selon Tune des revendications 11 et 12, par mise en oeuvre d'une force de 
compression comprise entre 5 et 50 kN, de preference entre 10 et 30 kN. 



Claims 

1. Tablet comprising a low dose of active principle formed from microgranules comprising a directly compressible 
diluent, characterized in that the directly compressible diluent is composed solely of neutral microgranules and 
in that the active principle is attached as a coating to the neutral microgranules and is not coated with an agent 
intended to modify its release or to mask its taste. 

2. Tablet according to Claim 1 , characterized in that the size of the neutral microgranules is between 100 and 2000 
jim, preferably between 200 and 600 urn. 

3. Tablet according to Claim 2, characterized in that the size of the neutral microgranules is between 200 and 400 jum. 

4. Tablet according to one of the preceding claims, characterized in that its hardness is between 0 and 20 daN. 

5. Tablet according to one of the preceding claims, characterized in that its friability is between 0 and 1%. 

6. Tablet according to one of the preceding claims, characterized in that its disintegration time is less than 15 min- 
utes. 

7. Tablet according to one of the preceding claims, characterized in that it is composed of an active principle attached 
as a coating to neutral microgranules and of compression excipients in an amount of less than 1 % by weight with 
respect to the weight of the tablet. 

8. Tablet according to Claim 7, characterized in that it additionally comprises a lubricant in an amount of less than 
1 % by mass of the tablet. 

9. Tablet according to Claim 8, characterized in that the content of lubricant is between 0.125 and 0.75% by mass, 
preferably 0.25% by mass. 

10. Tablet according to one of the preceding claims, characterized in that the amount of active principle is less than 
40 mg/g of system to be tableted, preferably less than 10 mg/g. 

11. Compression premix for the preparation of the tablet according to one of Claims 1 to 10, containing 



15 



EP 1 200 071 B1 

between 99 and 100% by mass of neutral microgranules to which is attached a coating of an active principle, 
and 

between 0 and 1% by mass of a lubricant, 

5 which premix is intended to be subject to direct compression. 

12. Premix according to Claim 11, characterized in that the active principle attached as a coating to the neutral 
microgranules represents less than 4% by mass of the neutral microgranules. 

10 13. Process for the preparation of the tablet according to one of Claims 1 to 10, characterized in that it is obtained 
by direct compression of the premix according to either of Claims 11 and 12 by employing a compression force of 
between 5 and 50 kN, preferably between 10 and 30 kN. 



15 Patentanspruche 

1. Tablette von Mikrokornern, die an Wirkstoff niedrig dosiert ist, enthaltend ein direkt verdichtbares Verdunnungs- 
mittel, dadurch gekennzeichnet, dass das direkt verdichtbare Verdunnungsmittel ausschlie&lich aus neutralen 
Mikrokornern gebildet wird und dass der Wirkstoff auf die neutralen Mikrokorner aufgebracht ist und nicht miteinem 

20 Mittel, das dazu bestimmt ist, dessen Freisetzung zu modifizieren Oder seinen Geschmack zu maskieren, umhullt 

ist. 

2. Tablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die GroGe der neutralen Mikrokorner zwischen 100 
und 2000 |xm, vorzugsweise zwischen 200 und 600 |xm liegt. , 

25 

3. Tablette nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die GroGe der neutralen Mikrokorner zwischen 200 
und 400 \xm liegt. 

4. Tablette nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass ihre Harte zwischen 0 
30 und 20daN liegt. 

5. Tablette nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass ihre Murbheit zwischen 
0 und 1% liegt. 

35 6. Tablette nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass ihre Zerfallszeit unter 15 
min liegt. 

7. Tablette nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einem auf neu- 
trale Mikrokorner aufgebrachten Wirkstoff und Verdichtungstragersubstanzen in einer Menge unter 1 Gew.-% be- 

40 zogen auf das Gewicht der Tablette gebildet wird. 

8. Tablette nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie auBerdem ein Gleitmittel in einer Menge unter 1 
Masseprozent der Tablette enthalt. 

45 9. Tablette nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt an Gleitmittel zwischen 0,125 und 0,75 
Masseprozent vorzugsweise 0,25 Masseprozent liegt. 

10. Tablette nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffmenge unter 
40 mg/g von zu verdichtendem System, vorzugsweise unter 10 mg/g liegt. 

50 

11. Verdichtungsvormischung fur die Herstellung der Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 10 enthaltend 

zwischen 99 und 100 Masseprozent neutrale Mikrokorner, auf die ein WirkstofF aufgebracht ist, und 
zwischen 0 und 1 Masseprozent eines Gleitmittels, die dazu bestimmt ist, eine direkte Verdichtung zu durch- 
55 laufen. 

12. Vormischung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der auf die neutralen Mikrokorner a ufgebrachte 
Wirkstoff weniger als 4 Masseprozent der neutralen Mikrokorner darstellt. 
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13. Verfahren zur Herstellung der Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
durch direkte Verdichtung einer Vormischung nach einem der Anspruche 11 und 12 durch Ausuben einer Verdich- 
tungskraft zwischen 5 und 50 kN, vorzugsweise zwischen 10 und 30 kN erhalten wird. 
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